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Resumo  Descrita  em  1996,  a  acroqueratodermia  aquagénica  é  uma  entidade  rara,  caracteri-
zada pelo  aparecimento  de  pápulas  edematosas  palmares  após  contacto  com  água.  Múltiplas
associac¸ões foram  enumeradas  mas,  recentemente,  a  associac¸ão  a  mutac¸ões  do  gene  da  ﬁbrose
quística foi  demonstrada.
Descreve-se  o  caso  de  uma  mulher  de  18  anos,  saudável,  com  prurido  e  edema  palmar  após
imersão  em  água.  O  exame  objetivo  inicial  não  mostrava  alterac¸ões  mas,  5  min  após  imersão  em
água, observavam-se  múltiplas  pápulas  esbranquic¸adas  palmares.  O  estudo  do  gene  da  ﬁbrose
quística (CFTR)  revelou  uma  mutac¸ão  F508del  num  dos  alelos.  A  doente  negava  outras  queixas
ou história  familiar  relevante.
A  acroqueratodermia  aquagénica  é  uma  entidade  provavelmente  subdiagnosticada  que
poderá constituir  uma  manifestac¸ão  de  mutac¸ões  do  gene  CFTR,  o  que  possibilitaria  a
identiﬁcac¸ão de  portadores  e  aconselhamento  genético.
© 2012  Sociedade  Portuguesa  de  Pneumologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  os
direitos reservados.
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Aquagenic  keratoderma  associated  with  a  mutation  of  the  cystic  ﬁbrosis  gene
Abstract  Reported  for  the  ﬁrst  time  in  1996,  aquagenic  keratoderma  is  a  rare  condition  which
is characterized  by  edematous  ﬂat-topped  papules  appearing  on  palmar  skin  after  water  immer-
sion. Multiple  anecdotal  associations  have  been  described  but,  recently,  the  association  with
cystic ﬁbrosis  gene  mutations  (CFTR)  has  been  highlighted.
The authors  describe  an  18  year-old  female,  with  one-month  complaints  of  pruritus  and  swel-
ling of  palmar  skin  after  water  immersion.  On  examination,  palmar  skin  was  unremarkable  but,
5 minutes  after  water  immersion,  multiple  whitish  papules  became  apparent.  CFTR  genotype
study showed  a  F508del  mutation  in  one  alelle.  She  had  no  other  symptoms  and  no  relevant
family history.
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Aquagenic  keratoderma  is  probably  an  under-diagnosed  entity  that  might  represent  a  mani-
festation of  CFTR  mutations,  making  carrier  state  identiﬁcation  and  genetic  counseling  possible.
© 2012  Sociedade  Portuguesa  de  Pneumologia.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights
reserved.
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Figura  2  A:  Pele  palmar  5  min  após  imersão  em  água:  notar
aparecimento  de  múltiplas  pápulas  milimétricas,  edematosas,
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de  alumínio  a  20%,  tópico,  com  melhoria  das  lesões  e  quei-
xas  associadas.  Tendo  em  conta  o  estado  de  portadora  dentroduc¸ão
 acroqueratodermia  aquagénica  foi  descrita  pela
rimeira  vez  em  1996  por  English  e  McCollough1.
esde  então,  múltiplas  designac¸ões  foram  utilizadas
a  literatura:  acroqueratodermia  papulotranslúcida  reativa
ransitória1,  acroqueratodermia  ductal  aquagénica2 e
ueratodermia  palmoplantar  aquagénica3.  Caracteriza-se
or  um  espessamento  das  palmas,  raramente  atingindo  as
lantas,  após  breve  imersão  em  água.  Até  à  data,  foram
escritos  na  literatura,  menos  de  50  casos.
Apesar  de  múltiplas  associac¸ões  terem  sido  descritas,
studos  recentes  salientam  a  relac¸ão com  as  mutac¸ões  no
ene  da  ﬁbrose  quística  (CFTR).
No presente  artigo,  os  autores  descrevem  o  caso  clínico
e  uma  doente  com  acroqueratodermia  aquagénica  associ-
da  a  uma  mutac¸ão do  CFTR.
aso clínico
oente  do  sexo  feminino,  18  anos  de  idade,  rac¸a  cauca-
óide,  referia  queixas  de  prurido  e  edema  palmar  após  breve
mersão  em  água,  com  um  mês  de  evoluc¸ão.  A  imersão  em
gua  quente  desencadeava  os  sintomas  mais  rapidamente  e
 dermatose  regredia  espontaneamente  20  min  após  a  seca-
em  das  mãos.  Não  referia  sintomas  nas  plantas  ou  outras
ueixas  associadas.  A  sua  história  pessoal  e  familiar  era  irre-
evante.  Ao  exame  objetivo,  inicialmente,  não  se  detetavam
lterac¸ões  (ﬁg.  1)  no  entanto,  5  min  após  imersão  das  mãos
m  água,  objetivavam-se  múltiplas  pápulas  infracentimé-
ricas,  edematosas,  de  superfície  aplanada  e  esbranquic¸ada
ispersas  nas  superfícies  palmares.  A  dermatoscopia  mos-
rava  pele  edematosa  com  ostia  dilatados  (ﬁg.  2).  A  biopsia
igura  1  Pele  palmar  no  exame  objetivo  (antes  da  imersão
m água).
F
s
dsbranquic¸adas  e  de  superfície  aplanada.  B:  Aspeto  à  derma-
oscopia.
utânea  de  uma  pápula  palmar  após  imersão  em  água  reve-
ava  hiperortoqueratose,  edema  da  derme,  dilatac¸ão  do
crossiríngeo  e  ostia  écrinos  (ﬁg.  3).  O  estudo  do  gene  CFTR
dentiﬁcou  uma  mutac¸ão isolada  F508.  O  teste  do  cloro  no
uor  não  foi  efetuado.  A  doente  foi  medicada  com  cloretoigura  3  Exame  histopatológico  de  pápula  palmar  após  imer-
ão em  água  mostrando  hiperortoqueratose,  edema  da  derme  e
ilatac¸ão do  acrossiringeo  e  ostia  écrinos.
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BAcroqueratodermia  aquagénica  associada  a  uma  mutac¸ão do
ﬁbrose  quística,  a  doente  e  os  familiares  foram  enviados
para  aconselhamento  genético.
Discussão
A  acroqueratodermia  aquagénica  é  uma  entidade  rara,
caracterizada  por  pápulas  cor  da  pele  ou  esbranquic¸adas,
edematosas,  de  superfície  aplanada  e  com  ostia  dilata-
dos  que  se  distribuem  simetricamente  nas  palmas  e  nas
faces  laterais  dos  dedos.  Raramente  as  plantas  podem  ser
afetadas.  Tipicamente,  as  lesões  cutâneas  surgem  após
breve  contacto  com  água  quente3,4 ou  fria1,2,5,6 e  regridem
pouco  tempo  depois  da  secagem  das  mãos.  Na  ausên-
cia  de  contacto  com  água,  a  pele  palmar  e/ou  plantar
destes  doentes  não  apresenta  alterac¸ões  ou  pode  veriﬁcar-
se  a  presenc¸a de  hiperlinearidade  e  múltiplas  pápulas
milimétricas  esbranquic¸adas5,7.  Habitualmente,  as  lesões
são  assintomáticas  mas  podem  estar  associadas  a  quei-
xas  de  prurido  e  ardor.  Esta  entidade  é  mais  frequente
no  sexo  feminino3,8--10,  especialmente  nos  grupos  etários
mais  jovens  (idade  de  início  entre  9-42  anos)11,12.  Apesar
de,  inicialmente  ter  sido  proposto  um  padrão  de  trans-
missão  autossómico  recessivo1,  casos  recentes  sugerem
uma  transmissão  autossómica  dominante13. Tipicamente,
o  exame  histológico  da  biopsia  das  lesões  cutâneas  (após
exposic¸ão  à  água)  demonstra  hiperqueratose,  ortoquera-
tose,  dilatac¸ão do  acrossiríngeo  e  dos  ostia  das  glândulas
écrinas.
Diversas  associac¸ões  foram  descritas  nos  últimos  anos,
nomeadamente  atopia14,  terapêutica  com  inibidores  da
COX-214,15,  marasmo14,  hiper-hidrose  palmar14,  fenómeno
de  Raynaud14,  melanoma  maligno1,  doenc¸a de  Behc¸et16 e
psoríase  ungueal16.  No  entanto,  os  estudos  mais  recentes
salientam  a  possível  relac¸ão entre  a  acroqueratodermia
aquagénica  e  a  ﬁbrose  quística.  Estima-se  que  mais  de
metade  dos  doentes  com  acroqueratodermia  aquagénica
(56,7%)  tem  ﬁbrose  quística  diagnosticada17.  Apesar  de
a  acroqueratodermia  aquagénica  ser  mais  prevalente  nos
doentes  com  ﬁbrose  quística,  Gild  et  al.14 descreveram  o
primeiro  caso  associado  a  uma  mutac¸ão isolada  no  gene
CFTR,  sugerindo  assim  que  a  acroqueratodermia  aquagé-
nica  pudesse  ser  um  sinal  do  estado  de  portador  de  ﬁbrose
quística.
A  ﬁsiopatologia  da  acroqueratodermia  aquagénica  per-
manece  ainda  desconhecida.  Devido  à  concentrac¸ão  elevada
de  cloro  no  suor  dos  doentes  com  ﬁbrose  quística,  foi  suge-
rida  a  hipótese  de  que  este  aumento  de  cloro  condicionaria
um  aumento  na  capacidade  de  retenc¸ão de  água  por  parte
dos  queratinócitos18,19.  No  entanto,  Berk  et  al.20 compro-
varam  que  não  existe  relac¸ão entre  a  concentrac¸ão  de
cloro  no  suor  e  o  grau  de  enrugamento  cutâneo.  Outras
hipóteses  continuam  ainda  a  ser  debatidas,  nomeadamente
a  disfunc¸ão  das  glândulas  écrinas4,21,  disfunc¸ão nervosa22,
hiperhidrose21,  defeitos  na  func¸ão  de  barreira  do  estrato
córneo5,6,  oclusão  dos  ostia  dos  ductos  écrinos2 e  fragilidade
da  parede  dos  ductos  écrinos4.
De  modo  semelhante  ao  que  foi  descrito  nesta  doente,
a  mutac¸ão F508  é  a  que  mais  frequentemente  está  asso-
ciada  à  acroqueratodermia  aquagénica  nos  doentes  com
ﬁbrose  quística17.  Apesar  de  esta  ser  a  mutac¸ão mais  fre-
quente  do  gene  CFTR  (correspondendo  a  70%  das  mutac¸õese  da  ﬁbrose  quística  127
dentiﬁcadas  nos  doentes  com  ﬁbrose  quística  do  norte  da
uropa)17,23,  alguns  autores  especulam  que  esta  mutac¸ão  em
articular  possa  representar  um  fator  predisponente  para  a
croqueratodermia  aquagénica17,20.
Foram  descritas  diversas  modalidades  terapêuticas,
ntre  as  quais  cloreto  de  alumínio3,17,  anti-histamínicos5,
oxina  botulínica7 e  iontoforese4,  todas  com  resulta-
os  variáveis.  Estão  ainda  descritos  casos  de  remissão
spontânea2,3,5,17.
No  presente  caso  clínico,  a  acroqueratodermia  aqua-
énica  pode  representar  a  única  manifestac¸ão do  estado
e  portadora  de  ﬁbrose  quística  desta  doente.  Este
acto  salienta  a  importância  de  considerar  e  pesquisar
ste  tipo  de  alterac¸ões  genéticas  nestes  doentes.  De  forma
emelhante,  estas  alterac¸ões  cutâneas  devem  ser  inves-
igadas  quer  nos  doentes  com  ﬁbrose  quística  quer  nos
ortadores  de  ﬁbrose  quística  conhecidos,  não  só  devido
 existência  de  terapêuticas  eﬁcazes  mas  também  devido
o  facto  de  que  novos  casos  e  estudos  poderão  ajudar  a
sclarecer  melhor  a  ﬁsiopatologia  de  ambas  as  situac¸ões.
s  autores  acreditam  que  a  acroqueratodermia  aquagénica
 uma  entidade  subdiagnosticada,  que  pode  ser  confundida
om  o  empalidecimento  e  enrugamento  ﬁsiológico  das  pal-
as,  provocado  pela  vasoconstric¸ão normalmente  associada
 exposic¸ão  prolongada  à  água24.
esponsabilidades éticas
rotec¸ão  de  pessoas  e  animais.  Os  autores  declaram  que
ara  esta  investigac¸ão  não  se  realizaram  experiências  em
eres  humanos  e/ou  animais.
onﬁdencialidade  dos  dados.  Os  autores  declaram  ter
eguido  os  protocolos  de  seu  centro  de  trabalho  acerca  da
ublicac¸ão  dos  dados  de  pacientes  e  que  todos  os  pacien-
es  incluídos  no  estudo  receberam  informac¸ões  suﬁcientes
 deram  o seu  consentimento  informado  por  escrito  para
articipar  nesse  estudo.
ireito  à  privacidade  e  consentimento  escrito.  Os  autores
eclaram  ter  recebido  consentimento  escrito  dos  pacientes
/ou  sujeitos  mencionados  no  artigo.  O  autor  para  corres-
ondência  deve  estar  na  posse  deste  documento.
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